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Medicamentele care contin paracetamol cu eliberare
modificata urmeaza sa fie suspendate de pe piata UE
Recomandare aprobata din cauza dificultatii de gestionare a supradozajului

La 13 decembrie 2017, CMDh?! a aprobat, cu majoritate de voturi, recomandarea Agentiei Europene
pentru Medicamente de a suspenda comercializarea medicamentelor care contin paracetamol cu
eliberare modificata sau prelungita (concepute pentru a elibera lent paracetamolul, pe o perioada de
timp mai lungd decat medicamentele obisnuite, cu eliberare imediatd). Recomandarea a fost formulata
de expertii in domeniul sigurantei medicamentelor ai agentiei, Comitetul pentru evaluarea riscurilor in
materie de farmacovigilenta (PRAC).

CMDh a fost de acord cu avizul agentiei conform caruia avantajele unui medicament cu actiune
prelungita nu compenseaza complicatiile legate de gestionarea unui supradozaj cu acest medicament,
deoarece procedurile de tratament aplicabile la medicamentele cu eliberare imediata nu sunt adecvate
pentru paracetamolul cu eliberare modificatd. In multe cazuri, este posibil s3 nu se stie daca
supradozajul cu paracetamol are drept cauza medicamente cu eliberare imediata sau modificata, ceea
ce Ingreuneaza decizia privind modul de gestionare a supradozajului.

CMDh a luat nota de concluzia PRAC conform careia nu au fost identificate masuri practice care sa
reducd suficient riscul pentru pacienti. In plus, s-a dovedit imposibil s3 se ajungd la un acord privind
un mod fezabil si standardizat la nivelul intregii UE de adaptare a gestionarii supradozajului, care sa se
aplice atat medicamentelor care contin paracetamol cu eliberare imediatd, cat si celor care contin
paracetamol cu eliberare modificata. Prin urmare, CMDh a aprobat recomandarea PRAC conform careia
trebuie suspendate autorizatiile de punere pe piatd a medicamentelor care contin paracetamol cu
eliberare modificata, ca ingredient activ unic sau in combinatie cu medicamentul opioid tramadol.

Medicamentele vor ramane suspendate pana cand companiile care detin autorizatii de punere pe piata
vor face dovada unor masuri corespunzatoare si practice, aplicabile la nivelul intregii UE, care sa ajute
la prevenirea supradozajului cu aceste medicamente si sa reduca in mod adecvat riscurile asociate.

Medicamentele care contin paracetamol cu eliberare imediata care nu sunt afectate de aceasta
reevaluare, vor continua sa fie disponibile la fel ca pana acum.

* CMDh este un organism de reglementare in domeniul medicamentelor, care reprezintd statele membre ale Uniunii
Europene (UE), Islanda, Liechtensteinul si Norvegia.
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Intrucat decizia CMDh a fost aprobat# cu majoritate de voturi, aceasta a fost transmisa Comisiei
Europene, care a emis o decizie definitiva obligatorie din punct de vedere juridic, valabila pe intreg
teritoriul UE, la 19.02.2018.

Informatii pentru pacienti

e Se retrag de pe piata medicamentele care contin paracetamol concepute sa elibereze ingredientul
activ pe o perioada lunga de timp (medicamente cu eliberare modificata).

e Aceste medicamente cu eliberare modificata se scot de pe piata din cauza dificultatii de gestionare
a supradozajului.

¢ Unele medicamente cu eliberare modificata sunt disponibile in combinatie cu alt analgezic,
tramadol. Se retrag si aceste medicamente combinate.

e Daca luati medicamente cu eliberare modificata, le puteti lua in continuare, dar, la epuizarea lor va
trebui sa discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul despre cel mai bun inlocuitor daca
trebuie sa continuati tratamentul.

e Medicamentele obisnuite care contin paracetamol ,cu eliberare imediata” nu sunt afectate de
aceasta reevaluare si vor continua sa fie disponibile la fel ca pana acum.

e Cand este utilizat corect si in dozele recomandate, paracetamolul este un tratament sigur si eficace
pentru durere si febra.

e Pacientii trebuie sa utilizeze in continuare medicamente care contin paracetamol in conformitate cu
instructiunile din prospect, in special cu cele privind cantitatea care trebuie luata.

e Daca ati luat sau credeti cad este posibil sa fi luat o cantitate mai mare decat cea recomandata
dintr-un medicament care contine paracetamol, trebuie sa solicitati rapid sfatul medicului.

Informatii pentru profesionistii in domeniul sanatatii

e Paracetamolul cu eliberare modificatd (ca ingredient activ unic sau in combinatie cu tramadol) este
retras de pe piata UE deoarece supradozajul cu aceste medicamente poate fi imprevizibil din punct
de vedere farmacocinetic, iar gestionarea lui este complexa.

e Ghidurile standard de tratament pentru supradozajul cu paracetamol se bazeaza pe medicamentele
cu eliberare imediata si este posibil sa nu fie eficace pentru tratarea supradozajului cu paracetamol
cu eliberare modificata.

e Nu exista probleme legate de preparatele cu paracetamol cu eliberare modificata atunci cand sunt
utilizate in conformitate cu informatiile referitoare la medicament. Daca le mai raman
medicamente, pacientii pot continua tratamentul in sigurantd, respecténd dozele si indicatiile
aprobate. Dupa epuizarea medicamentelor, pacientii trebuie sa discute cu medicii prescriptori
despre inlocuirea lor cu o alternativa potrivita, daca este necesar.

e Pana la retragerea de pe piata a medicamentelor cu eliberare modificata trebuie luate in
considerare adaptari ale protocolului standard pentru supradozajul cu paracetamol. Desi acest
lucru trebuie stabilit la nivel local, prin consultare cu centrele locale de informare toxicologicd, pot
fi de ajutor orientarile generale de mai jos In cazul in care ghidurile locale nu au fost deja adaptate
sau daca nu recomanda deja o abordare mai prudenta:
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- 1n cazul in care se cunoaste sau se suspecteaza supradozajul cu =10 g paracetamol (sau cu
>150 mg/kg greutate corporald la copii si adolescenti) sau cu o doza necunoscutd, trebuie
administrat imediat tratamentul cu antidot (N-acetilcisteind, NAC) indiferent de concentratia
sericd initiald de paracetamol, deoarece dupa un supradozaj acut cu medicamente cu eliberare
modificata, concentratia sericd a paracetamolului poate atinge valoarea maxima in decurs de
pana la 24 de ore de la ingerare;

— 1n cazul In care s-au ingerat <10 g de paracetamol, iar timpul de la ingerare este cunoscut,
trebuie luate mai multe probe pentru determinarea paracetamolului seric, la intervale
corespunzatoare de timp (de exempluy, la 4, la 6 si la 8 ore de la ingerare). Tn cazul in care
concentratiile serice de paracetamol nu scad pana la valori mici, trebuie luatd in considerare
prelevarea de probe suplimentare. Daca in orice moment concentratiile serice de paracetamol
depasesc nomograma tratamentului, este indicat tratamentul cu antidot (NAC);

- daca nu se cunoaste timpul scurs de la ingerare sau nu se poate obtine concentratia serica de
paracetamol in decurs de 8 ore de la supradozaj, se recomanda initierea tratamentului cu
antidot (NAC) fara a se astepta disponibilitatea concentratiilor serice de paracetamol;

— daca s-a initiat tratamentul cu NAC, acesta trebuie prelungit peste ciclul NAC initial de 21 de
ore in cazul in care concentratia de paracetamol ramane peste limita de detectie (sau mai mare
de 10 mg/l) sau daca ALT este in crestere (mai mare de 100 U/I) si trebuie continuat pana
cand paracetamolul este sub limita de detectie (sau sub 10 mg/l) sau pana cand ALT scade sub
100 U/1;

— antidotul trebuie dozat conform recomandarilor centrului local de informare toxicologica.

Recomandarile agentiei se bazeaza pe evaluarea datelor disponibile, inclusiv pe analiza clinica si
farmacocinetica retrospectiva a 53 de cazuri de supradozaj acut cu paracetamol cu eliberare
modificatd, efectuatd de Centrul de informare toxicologicd din Suedia®, care a constatat c3 este posibil
ca protocolul standard de tratament care utilizeaza doar nomograma Rumack-Matthew (sau variatii ale
ei), bazat pe formele farmaceutice conventionale ale paracetamolului, sa nu fie eficace in cazul
supradozajului cu forme farmaceutice care contin paracetamol cu eliberare modificata. Valoarea
maxima a concentratiei plasmatice poate aparea mai tarziu, iar concentratiile ridicate, in special dupa
doze mari, pot sa persiste timp de cateva zile. Prin urmare, protocoalele uzuale de prelevare a probelor
si regimurile de tratament utilizate in gestionarea supradozajului cu forme farmaceutice cu eliberare
imediata nu sunt adecvate. Poate fi necesara o crestere a dozei de NAC, iar dozarea optima nu a fost
stabilitd ncd. Aceste rezultate confirma o serie de cazuri similare din Australia®>.

Profesionistii in domeniul sanatatii care gestioneaza supradozajul cu paracetamol in statele membre
afectate vor primi o scrisoare cu informatii si sfaturi suplimentare in cazul unui supradozaj cunoscut
sau suspectat cu medicamente care contin paracetamol cu eliberare modificata.

Referinte

1. Salmonson H, Sjéberg G, Brogren J. The standard treatment protocol for paracetamol poisoning
may be inadequate following overdose with modified release formulation: a pharmacokinetic and
clinical analysis of 53 cases (Protocolul standard de tratament pentru intoxicarea cu paracetamol poate
fi inadecvat in urma supradozajului cu o forma farmaceutica cu eliberare modificata: analiza clinica si
farmacocinetica a 53 de cazuri). Clin Toxicol (Phila) 2017 Jun 23:1-6. doi: 10,1080 (15563650,2017,
1339887)

Medicamentele care contin paracetamol cu eliberare modificatd urmeaza sa fie
suspendate de pe piata UE
EMA/109109/2018 Pagina 3/4



2. Graudins A, Chiew A, Chan B. Overdose with modified-release paracetamol results in delayed and
prolonged absorption of paracetamol (Supradozajul cu paracetamol cu eliberare modificata duce la
absorbtia intarziata si prelungita a paracetamolului). Intern Med J 2010; 40(1):72-6.

3. Graudins A. Overdose with modified-release paracetamol (Panadol Osteo®) presenting to a
metropolitan emergency medicine network: a case series. [Prezentarea supradozajului cu paracetamol
cu eliberare modificata (Panadol Osteo®) unei retele metropolitane de medicind de urgenta: serie de
cazuri]. Emerg Med Australas 2014; 26(4): 398-402.

Informatii suplimentare despre medicament

Paracetamolul este utilizat pe scara larga, de multi ani, pentru ameliorarea durerii si a febrei la adulti,
la copii si la adolescenti. In toate statele membre ale UE sunt autorizate medicamente care contin
paracetamol cu eliberare imediata, insa acestea nu sunt incluse in reevaluarea EMA.

Medicamentele vizate de aceasta reevaluare contin paracetamol cu eliberare modificata, sunt destinate
administrarii pe cale orald si au o actiune mai indelungata. Sunt disponibile in Belgia, Danemarca,
Finlanda, Grecia, Islanda, Luxemburg, Tarile de Jos, Portugalia, Roménia si Suedia sub diferite
denumiri, printre care Alvedon 665 mg, Panadol Artro, Panadol Extend, Panadol Retard 8 ore, Panodil
665 mg, Paratabs Retard si Pinex Retard.

Medicamentele cu eliberare modificata care contin paracetamol impreuna cu analgezicul opioid
tramadol sunt disponibile sub denumirile de Diliban Retard sau Doreta SR in Bulgaria, Republica Ceha,
Estonia, Ungaria, Islanda, Letonia, Lituania, Polonia, Portugalia, Romania, Slovacia, Slovenia si Spania,
si sunt de asemenea vizate de aceasta reevaluare.

Informatii suplimentare despre procedura

Reevaluarea medicamentelor care contin paracetamol cu eliberare modificata a fost initiata la
30 iunie 2016 la cererea Suediei, Tn baza articolului 31 din Directiva 2001/83/CE.

Reevaluarea a fost realizata de Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilenta
(PRAC), comitetul Tnsarcinat cu evaluarea sigurantei medicamentelor de uz uman, care a formulat
recomandéri in septembrie 2017. In urma unei solicitéri din partea companiilor implicate in reevaluare,
PRAC a reexaminat si a confirmat recomandarea sa anterioara in decembrie 2017. Recomandarile
PRAC au fost trimise Grupului de coordonare pentru procedura de recunoastere reciproca si procedura
descentralizata — Medicamente de uz uman (CMDh), care a adoptat o pozitie. CMDh este un organism
care reprezintd statele membre ale UE, precum si Islanda, Liechtensteinul si Norvegia, si care raspunde
de asigurarea unor standarde de siguranta armonizate pentru medicamentele autorizate prin proceduri
nationale pe intreg teritoriul UE.

Intrucat pozitia CMDh a fost adoptatd cu majoritate de voturi, aceasta a fost trimisd Comisiei
Europene, care a emis o decizie obligatorie din punct de vedere juridic pe intreg teritoriul UE.
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